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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LETERMOVIRUM

INDICATIA: indicat in tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul
citomegalic (CMV) si al bolii induse de virusul citomegalic la adulti CMV-

seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem
hematopoietice (TCSH).

Data depunerii dosarului 31.10.2019

Numar dosar 5556

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LETERMOVIRUM

1.2. DC: Prevymis comprimate filmate 240 mg

1.3 Cod ATC: JO5AX18

1.4. Data eliberarii APP: 08.01.2018

1.5. Detinatorul APP: Merck Sharp & Dohme B.V. — Olanda reprezentat prin Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

FORMA FARMACEUTICA COMPRIMATE FILMATE

CONCENTRATIA 240 mg
CALEA DE ADMINISTRARE orala
MARIMEA AMBALAJULUI Cutie cu 4 blist. PA-AI-PVC/AI tip card x 7 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:

PRETUL CU AMANUNTUL PE AMBALA)J 21387,54 LEI
PRETUL CU AMANUNTUL PE UNITATEA 712,91 Lei
TERAPEUTICA

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Prevymis:

INDICATIE TERAPEUTICA DOZA RECOMANDATA DURATA MEDIE A
TRATAMENTULUI CONFORM
RCP
Prevymis este indicat in | Doza recomandata de Prevymis este Tratamentul cu Prevymis
tratamentul profilactic al | de 480 mg, administrat o data pe zi. trebuie finceput dupa TCSH.
reactivarii infectiei cu virusul Tratamentul cu Prevymis poate
citomegalic (CMV) si al bolii fi initiat Tn ziua efectuarii
induse de virusul transplantului si nu mai tarziu
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citomegalic la adulti CMV-
seropozitivi [R+] la care s-a
efectuat un  transplant
alogen de celule stem
hematopoietice (TCSH).

de 28 zile dupa transplant.
Tratamentul cu Prevymis poate
fi initiat finainte sau dupa
grefare. Tratamentul profilactic
cu Prevymis trebuie continuat

pe durata a 100 zile dupa
transplant

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de PREVYMIS in functie de varsta

Insuficientd renald

Nu este recomandata ajustarea dozei de PREVYMIS la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa.
Nu se pot face recomandari privind dozele la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (BRST) care efectueaza sau nu
dializa. Eficacitatea si siguranta nu au fost demonstrate la pacientii cu BRST.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea PREVYMIS la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei de PREVYMIS in cazurile de insuficientd hepaticd usoarad (Clasa Child-Pugh A)
pana la moderata (Clasa Child-Pugh B). PREVYMIS nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa
Child-Pugh C).
Insuficientd hepaticd asociatd cu insuficientd renald

PREVYMIS nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd asociata cu insuficienta renala
moderata sau severa.

2. Necesitatea Terapeutica

Citomegalovirusul uman (CMV) este o cauza recunoscuta a bolii la fat, la pacientii cu alogrefa si la pacientii
cu SIDA. Mai recent, CMV a fost recunoscut ca agent patogen pentru persoanele din sectiile de terapie intensiva,
pentru varstnici si pentru populatia generald. Epidemiologia si patologia moleculara si celulara a acestui virus sunt
rezumate pentru a oferi un model general de patogeneza, capabil sa tind seama de aceste prezentari clinice variate.
Pe scurt, CMV are potentialul de a se raspandi in fluxul sanguin la toate organele, dar produce boala excesiva numai
daca incarcatura virala atinge niveluri ridicate. Acest lucru este prevenit in mod normal printr-un raspuns imun
robust, astfel incat individul infectat ramane de obicei asimptomatic.

Prezenta anticorpilor din clasa IgG indica faptul ca infectia a existat si se regasesc la aproximativ 60% dintre
adultii din tarile dezvoltate si 100% in tarile in curs de dezvoltare. Infectia poate fi dobandita la fat, la nou-nascut, la
copil mic, la copil sau la adult. Tn general, persoanele ndscute in circumstante socio-economice precare dobandesc

infectia cu CMV mai repede decat ceilalti. Un numar substantial de indivizi rdman neinfectati pana cand dobandesc o
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infectie primara in contexte medicale importante. Poate aparea, de asemenea, reactivarea virusului latent si / sau a
reinfectarii cu o tulpind noud de CMV%.

Aproximativ 2% dintre femeile seronegative care raman insarcinate vor fi seroconvertite pana la momentul
nasterii. Sursa majora de CMV pentru aceasta categorie de femei o reprezinta copiii mici ale caror saliva si urina
contin niveluri ridicate de CMV3%31, Dintre femeile cu infectie primara in timpul sarcinii, in 32% din cazuri infectia
intrauterind apare ca urmare a transmiterii virusul prin placenta®2. Acest lucru nu este de obicei diagnosticat pana la
nastere, deoarece simptomele mamei nu sunt suficiente pentru a solicita Tngrijiri medicale, desi ancheta
retrospectivd poate identifica simptomele de febra si stare de rau3®. Dacd simptomele sunt investigate in timpul
sarcinii, infectia primara poate fi depistata prin seroconversie sau prin prezenta IgM, impreuna cu anticorpi 1gG cu
activitate scazuta.

Fatul poate fi de asemenea, infectat prin reactivarea infectiei materne latente sau prin reinfectare materna
cu o noud tulpind de VHC**%*, Aceste mame sunt asimptomatice si nu existd teste de diagnostic pentru a detecta
prezenta infectiei. Aproximativ 1% dintre femeile care sunt seropozitive inainte de sarcind pot transmite infectia
congenitald cu CMV?3e,

Infectia cu virusul citomegalic (citomegalovirus, CMV) ramane una dintre cele mai frecvente infectii,
semnificativa din punct de vedere clinic, care survine dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice
(TCSH)'. Dupa infectia initiald, CMV persista ca infectie latentd, pe intreaga durata a vietii, similar altor virusuri de tip
herpetic.?

n timpul transplantului de organe, donatorii seropozitivi transmit frecvent CMV (aproximativ 78%) citre
recipientii seronegativi®’. La aproximativ 40% dintre destinatarii seropozitivi CMV se reactiveaza latent atunci cind se
administreaza medicamente imunosupresoare si cei cu donatori seropozitivi pot fi , de asemenea , reinfectati cu noi
tulpini de CMV37%8,

Statusul CMV serologic al beneficiarului transplantului variaza foarte mult in functie de varsta si regiunea
in Romania fiind mentionata ca fiind foarte ridicata.

Seropozitivitatea pentru CMV (R+) este cel mai important factor de aparitie a infectiei si bolii cauzate de
CMV dupa TCSH."

Reactivarea infectiei cu CMV survine cel mai frecvent in primele 100 de zile dupa transplant, insd poate
aparea si la interval foarte scurt dupa acesta. Conform experientei clinice, in absenta profilaxiei, aproximativ 80%
dintre pacientii CMV-seropozitivi (R+) supusi alo TCSH au dezvoltat infectie cu CMV si 20% pana la 35% boala cauzata

de CMV la mai putin de 100 de zile de la transplant’. Replicarea CMV, indiferent de nivel, este asociata cu cresterea

......

N
T __ .
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Un alt grup de pacienti care prezintd dovezi ale efectelor indirecte ale infectiei cu CMV sunt persoane
sanatoase internate brusc in unitatile de terapie intensiva cu infarct miocardic, arsuri sau soc septic. La aproximativ o
treime din pacientii seropozitivi se reactiveaza infectia cu CMV, dupa cum o demonstreaza si nivelele crescute ale
viremiei. Acesti pacienti sunt mai susceptibili sa necesite ventilatie, sa prelungeasca sederea in terapie intensiva si, in
unele studii se mentioneazd mortalitate crescuta®.

in cele din urma, infectia cu CMV determind in mod clar modificdrile testelor de laborator astfel incat
populatia varstnica sa primeasca eticheta de ,fenotip cu risc imun”. Cu toate acestea, nu este dovedit ca CMV duce
la o mortalitate crescuta, observata la acesti pacienti®.

Citomegalovirusul este un agent patogen subestimat care este asociat cu mai multe boli decat este prevazut
in manualele standard. Studiile randomizate controlate in ceea ce priveste medicamentele antivirale si vaccinurile
ofera posibilitatea de a dovedi daca CMV este cauza acestor afectiuni, precum si posibilitatea controlarii unora dintre
cele mai grave complicatii. In cele din urmé, va fi necesar controlul infectiei cu CMV la nivelul populatiei prin
imunizare universala®.

Abordarea curenta in gestionarea CMV este terapia preemptiva (TPE). Terapia preemptiva este initiata atunci
cand infectia cu CMV este detectata.’ Detectarea replicarii virale a CMV se efectueaza prin monitorizarea regulata
de laborator iar atunci cand replicarea virald este detectata peste un anumit prag se initiaza TPE pentru a preveni
aparitia bolii.™® Din cauza necesitatii monitorizarii frecvente si a faptului cd terapia este continuatd pana la atingerea
clearance-ului viral, acestea pot fi un mare consumator de resurse. De asemenea, neinitierea terapiei antivirale pana
la detectarea infectiei cu CMV, lasd timp infectiei s& se dezvolte latent’ . Utilizarea inhibitori de polimeraza ca
terapie preemptivd poate fi asociate la randul ei cu un risc crescut de toxicitate'"""’ Terapia preemptiva a infectiei cu
CMV este eficientd in reducerea incidentei bolii cauzate de CMV, dar nu si a replicarii virale. Infectia cu CMV dupa
TCSH se asociaza cu cresterea utilizarii resurselor de asistentda medicald, a costurilor, cazurilor de respitalizare,

duratei spitalizarii, precum si a mortalitatii, comparativ cu pacientii neinfectati cu citomegalovirus.*2%%

Studiul de fazi 3 cu letermovir in preventia infectiei cu CMV24

Pentru a evalua profilaxia cu letermovir ca strategie de prevenire a infectiei sau bolii cauzate de CMV,
eficacitatea letermovir a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 3 multicentric, dublu-orb, controlat placebo

(P001) la recipienti CMV-seropozitivi (R+) ai unui alo TCSH.

n cadrul acestui studiu, recipientilor de alo TCSH CMV-pozitivi li s-a administrat letermovir sau placebo din
perioada imediat ulterioara transplantului (la cel mult 4 saptamani dupa transplant) pana in saptamana 14 dupa

interventie, perioada caracterizata prin cel mai nalt risc de reactivare a CMV. Dupa aceea, subiectii au fost

~4
T % .
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monitorizati timp de incd 10 saptamani, pana in saptamana 24 dupa transplant, pentru evaluarea prezentei unei
eventuale infectii cu CMV semnificativa clinic, a mortalitatii de orice cauza si a altor parametri de evaluare a starii de
sanatate. Dupa finalizarea perioadei initiale a studiului de 24 saptamani post-transplant, subiectii urmau sa ramana
in studiu pana in saptamana 48 post-transplantului pentru a se continua colectarea informatiilor asupra (i) bolii
cauzate de CMV; (ii) datelor privind efectele asupra starii de sanatate si (iii) datelor privind calitatea vietii corelate

starii de sanatate.

Rezumatul concluziilor cu privire la eficacitate si siguranta pana in saptamana 24 post transplant

Beneficiarii de alo TCSH CMV-pozitivi la care s-a administrat letermovir sau placebo din perioada imediat

ulterioara transplantului (la cel mult 4 saptamani dupa transplant) pana in saptamana 14 dupa interventie:

e Letermovir este superior fata de placebo in prevenirea infectiei cu virus citomegalic clinic semnificativa. Pe
perioada de 24 saptamani post-transplant, subiectii din grupul cu letermovir au inregistrat o incidenta mai
scazuta a infectiilor cu CMV semnificativa clinic (letermovir, 37,5%; placebo, 60,6% [P < 0,0001]) si un
interval mai lung pana la aparitia infectiei cu CMV semnificativa clinic (rata evenimentelor: letermovir,
18,9%,; placebo, 44,3% [P = 0,005] comparativ cu cei care au primit placebo.

e Proportia subiectilor cu infectie cu CMV semnificativa clinic a fost substantial mai redusa in grupul cu
letermovir decat in cel cu placebo in intervalul de 14 saptamani post-transplant (19,1%, respectiv 50,0% [P <
0,0001]).

e Efectul tratamentului a fost consecvent in favoarea letermovir la nivelul tuturor subgrupurilor, stratificate in
functie de: caracteristicile subiectilor, factorii de risc pentru reactivarea CMV si utilizarea concomitenta a
medicamentelor imunosupresoare si a regimurilor de conditionare.

e Mortalitatea de orice cauza a fost substantial mai scazuta in grupul cu letermovir decat in cel cu placebo in
intervalul de 24 saptamani post-transplant (9,8%, respectiv 15,9% ).

e Letermovir a fost bine tolerat de pacientii supusi TCSH si a avut un profil de siguranta in general similar cu al
placebo.

e Per ansamblu, letermovir se caracterizeaza printr-un profil favorabil beneficiu/risc.

Timpul si rata de grefare in randul pacientilor la care s-a initiat medicamentul de studiu ihainte de grefare a fost
comparabil intre grupul cu letermovir si cel cu placebo, fira a se inregistra dovezi de mielotoxicitate.?

Rezumatul concluziilor suplimentare asupra rezultatelor pana in saptamana 48 dupa transplant
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Mortalitatea de orice cauza a inregistrat in continuare rate substantial scazute in grupul tratat cu letermovir
comparativ cu placebo pana in sdptamana 48 post transplant (18,8%, respectiv, 23,5%), confirmandu-se
astfel beneficiul clinic al profilaxiei cu letermovir.

— Mortalitatea de orice cauza la subiectii care au intrunit criteriul de evaluare primar a scazut in

grupul tratat cu letermovir comparativ cu cel la care s-a administrat placebo pana in sdptamana 48

post-transplant (rata evenimentelor pe graficul Kaplan-Meier, 3,6%, respectiv 16% [P < 0,0001]).
Numarul cazurilor de respitalizare pentru infectie si/sau boala cauzatd de CMV a fost mai mic in grupul cu
letermovir decat in grupul cu placebo pana in saptaméana 48 post-transplant (55,7%, respectiv 60,6%). S-a

constatat o imbunatatire masurabild a calitatii vietii subiectilor tratati cu letermovir fata de cei la care s-a

administrat placebo.

Letermovir a fost in general bine tolerat ca tratament profilactic al beneficiarilor de TCSH CMV-seropozitivi,

avand un profil de siguranta similar cu cel al placebo.

_ h ‘
%

Profilul reactiilor adverse in grupurile la care s-a administrat letermovir si placebo a fost similar, 97,9%
dintre subiectii grupului cu letermovir si 100% dintre subiectii grupului cu placebo prezentand una sau mai
multe reactii adverse pe parcursul fazei de tratament.
Ratele de incidenta ale celor mai frecvente reactii adverse (boala grefa contra gazda (BGcG), greats,
varsaturi, diaree, pirexie si eruptie cutanata tranzitorie), ale evenimentelor adverse induse de medicatie
(greata, varsaturi, diaree) si ale reactiilor adverse grave au fost comparabile intre grupurile tratate cu
letermovir si cu placebo.
in majoritate, reactiile adverse raportate in ambele grupuri de tratament au fost usoare sau moderate ca
intensitate.
Pe parcursul fazei de tratament reactiile adverse grave cel mai frecvent raportate(letermovir comparativ cu
placebo) in ambele grupuri de tratament au fost BGcG (9,9% vs. 10,4%), leucemia mieloida acuta recurenta
(2,9% vs. 3,6%) si infectia cu CMV (2,7% vs. 6,8%).
Per ansamblu, profilul de sigurantad al letermovir pand in saptamana 48 post-transplant a fost in general
comparabil cu profilul de siguranta inregistrat pana in sdptamana 24 post-transplant.

— Profilul reactiilor adverse pana in sdaptamana 48 post-transplant pentru grupurile tratate cu

letermovir si cu placebo a fost similar.
— Nu au fost raportate reactii adverse grave suplimentare pana in saptamana 48 post transplant.
— Incidenta deceselor din cauza reactiilor adverse pana in saptdmana 48 post transplant a fost

comparabila intre grupurile la care s-a administrat letermovir si, respectiv placebo.
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— Pe parcursul fazei de tratament, incidenta raportata a leziunilor renale acute au fost de 1,3% in

grupul cu letermovir, comparativ cu 4,7% in grupul cu placebo.

Aparitia infectiei cu CMV si administrarea in consecinta a terapiei preemptive poate avea un impact economic
semnificativ asupra sistemului de asistenta medical3, in special daca este necesara respitalizarea pentru initierea

terapiei preemptive.”

Tntr-un studiu retrospectiv pe o bazi de date din SUA (Premier), durata medie a respitalizirii asociate cu
CMV a fost de 24,4 zile, iar rata mortalitatii pe parcursul acestor respitalizari a fost de 4,3%. Pacientii cu cel putin o
reinternare pentru CMV in primele 100 de zile dupa TCSH au avut, in total, o duratda mai mare a sederii in spital dupa
reinternare (31,9 vs 13 zile, P<0,001) si o rata crescuta a mortalitatii (31,1 vs 14,1%; P<0,001) in comparatie cu

pacientii fara infectie cu CMV.

— CMV aimpus, de asemenea, costuri substantiale pentru spitale pe parcursul primelor 100 de zile dupa externarea
pacientilor cu TCSH alogen. Costurile totale pentru spital in primele 100 de zile au fost semnificativ mai mari la

participantii cu o respitalizare pentru CMV ($111,729 vs $46,063).2°

in studiul clinic de faz lll, pacientii cdrora li s-a administrat letermovir au avut o ratd semnificativ mai
scazuta a respitalizarilor asociate CMV pana in sdaptamanile 14, 24 si 48, comparativ cu placebo (0,6% vs 7,1% [HR

0,091, 2,8% vs 7,6% [HR 0,36] si, respectiv, 3,1% vs 8,8% [HR 0,34]).”

Letermovir in ghidurile de management ale infectiei cu CMV

o European Conference on Infections in Leukemia - ECIL 7 %7
o “Recomanddri pentru managementul infectiei cu citomegalovirus la pacientii cu malignitati
hematologice care au fost supusi transplantului de celule stem”:
o Publicat in mai 2019
o Recomandare: Profilaxia infectiei cu CMV in alo TCSH - letermovir grad A, nivel |
= Grad A= sustinere ferma a recomandarii de utilizare
= Nivel | = dovezi provenite din cel putin un studiu randomizat controlat cu design adecvat
o SUA - National Comprehensive Cancer Network (NCCN)23:
o ,Preventia si tratamentul infectiilor asociate cancerului”

o Actualizare ghid 25 octombrie 2018:

~4
T % .
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o Recomandare: ,Se va lua in considerare letermovir ca tratament profilactic primar pentru

beneficiarii de alo TCSH CMV-pozitivi*”

o Japan Society for Hematopoietic Stem Cell Transplantation?®
o Publicat in august 2018

o ,lLetermovir este introdus ca nou tratament profilactic anti-CMV dupa alo TCSH”

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

Conform EMA/COMP/57753/2011 Rev.1 Committee for Orphan Medicinal Products, Prevymis are statut de
medicament orfan, avand un mecanism nou de actiune. Prevymis inhiba complexul terminaza ADN CMV (pUL51,
pUL56, pUL89) necesar in prelucrarea si compactarea ADN-ului viral si interfereaza cu procesul de maturare a
virionului.?>?*

Nu s-a constatat o rezistenta incrucisata intre letermovir si alte medicamente antivirale. Letermovir este
integral activ impotriva populatiilor virale cu rezistenta la cidofovir, foscarnet si ganciclovir, medicamente active pe

complexul polimerazei ADN.?

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie si Germania pentru DCl Letermovirum in indicatia
“tratamentul profilactic al reactivdrii infectiei cu virusul citomegalic (CMV) si al bolii induse de virusul citomegalic la
adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH)”, sunt

listate in tabelul urmdtor:

Tabel 2: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala a medicamentului Letermovirum cu indicatia mentionata mai

sus:

NICE 31.07.2019 Ta591 Este recomandat ca optiune terapeutica in indicatia mentionata
la pct. 9
HAS 05.09.2018 - Beneficiu terapeutic important
SMC 11.03.2019 SMC No. 1338/18  Este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotia.
IQWIG/ G-BA 09.05.2018 G18-03 / Decizia A fost evaluat si este acceptat ca optiune terapeutica in indicatia
02.08.2018
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mentionata la pct. 9.

6 . RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca DCI LETERMOVIRUM este
rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, Italia, Letonia, Marea Britanie, Olanda, Spania, Suedia si Slovenia.

7. PUNCTAJ OBTINUT

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55
10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta

afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
existd, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Letermovirum in statele membre ale UE — 14 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI LETERMOVIRUM
pentru indicatia: “tratamentul profilactic al reactivdrii infectiei cu virusul citomegalic (CMV) si al bolii induse de
virusul citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem
hematopoietice (TCSH)” intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, sectiunea C2 — P9: Programul national de
transplant de organe, tesuturi si celule de origine umana, P9.1: Transplant medular si P9.7: Tratamentul starii

posttransplant in ambulatoriu al pacientilor transplantati.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI LETERMOVIRUM pentru

indicatia: “tratamentul profilactic al reactivdrii infectiei cu virusul citomegalic (CMV) si al bolii induse de virusul
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citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem hematopoietice
(TCSH)”
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